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RESUMO

A resisténcia bacteriana aos antibioticos € um dos desafios mais importantes dos sistemas de
salde. A resisténcia aos antibidticos se desenvolve como uma natural consequéncia da
habilidade da populagdo bacteriana de se adaptar. O uso indiscriminado de antibioticos
aumenta a pressdo seletiva e, ainda, a oportunidade da bactéria ser exposta aos mesmos,
facilitando também, a aquisicdo de mecanismos de resisténcia. Os B-lactamicos estdo entre 0s
medicamentos mais bem-sucedidos no tratamento de infeccGes bacterianas causadas por
numerosas espécies nos ultimos 60 anos e representam mais de 65% do mercado mundial de
antibioticos, mas tém sido afetados pelo problema do aumento clinico de resisténcia. Este
trabalho visa relatar as informacOes recentes sobre resisténcia aos antibioticos p-lactamicos e
0 mecanismo de acdo de sua resisténcia. Foi realizado um levantamento bibliografico
juntamente as bases de dados MEDLINE, PubMed, BIREME, SCIELO e Google académico.
Para realizacdo deste trabalho foram analisados 36 artigos, dissertacbes de publicactes
nacionais e internacionais, dos quais foram utilizados apenas 17, onde apresenta relatos sobre
antimicrobianos, como os R-lactamicos, que sdo 0s principais agentes antibacterianos
utilizados na medicina devido ao seu efeito bactericida e bacteriostatico. Bactérias produtoras
de ESBL espalharam-se rapidamente em todo o mundo, indicando a necessidade de sistemas
de monitoramento continuo e medidas efetivas de controle da infec¢do. Além disso, as opgdes
terapéuticas para infeccGes causadas por microrganismos produtores de ESBL estdo se
tornando cada vez mais limitadas. O uso de antibi6ticos, particularmente as oximino-
cefalosporinas, e a transferéncia hospitalar sdo fatores de risco bem definidos para a aquisi¢céo
de bactérias produtoras de ESBL.

Palavras-chaves: resisténcia bacteriana, antibioticos p-lactdmicos, p-lactamases, uso
racional.
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ABSTRACT

Bacterial resistance to antibiotics is one of the most important challenges facing healthcare
systems. Antibiotic resistance develops as a natural consequence of the bacterial population's
ability to adapt. The indiscriminate use of antibiotics increases the selective pressure and also
the opportunity of the bacteria to be exposed to them, also facilitating the acquisition of
resistance mechanisms. B-lactams are among the most successful drugs in the treatment of
bacterial infections caused by numerous species in the last 60 years and represent over 65% of
the world antibiotic market, but have been affected by the problem of clinical resistance
increase. This paper aims to report recent information on resistance to B-lactam antibiotics
and the mechanism of action of their resistance. A bibliographic survey was carried out along
with MEDLINE, PubMed ,, BIREME, SCIELO and Google academic databases. For this
study, 36 articles, dissertations from national and international publications were analyzed, of
which only 17 were used, which presents reports on antimicrobials, such as 3-lactams, which
are the main antibacterial agents used in medicine due to their bactericidal effect.
bacteriostatic. ESBL-producing bacteria have spread rapidly around the world, indicating the
need for continuous monitoring systems and effective infection control measures. In addition,
therapeutic options for infections caused by ESBL-producing microorganisms are becoming
increasingly limited. Antibiotic use, particularly oxymino-cephalosporins, and hospital
transfer are well-defined risk factors for the acquisition of ESBL-producing bacteria.

Key words: bacterial resistance, p-lactam antibiotics, p-lactamases, rational use.
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1 INTRODUCAO

Antibiodticos sdo medicamentos utilizados para prevenir e tratar infeccGes bacterianas.
As infeccbes sdo uma das principais causas de morte em todo o0 mundo em
desenvolvimento. Isto é principalmente devido ao surgimento de novos agentes infecciosos e,
mais  especificamente, devido ao aparecimento de resisténcia antimicrobiana
(WORTHINGTON; MELANDER, 2013).

Os mecanismos de acdo dos antibidticos sdo variados. Os quais incluem: interferéncia
com a sintese da parede celular; inibicdo da sintese de proteinas; interferéncia com a sintese
de acidos nucleicos; inibicdo de uma via metabdlica e perturbacdo da membrana celular
(SHAIKH et al., 2015).

Os B-Lactamicos incluem os grupos das penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e
carbapenemos, e 0s seus principais mecanismos de acdo € a inibicdo da sintese da parede
celular. S&o os principais agentes antibacterianos utilizados em medicina devido ao seu efeito
bactericida, baixa toxicidade e largo espectro de acdo (MONIZ et al., 2016).

A resisténcia aos antibidticos se desenvolve como uma natural consequéncia da
habilidade da populacdo bacteriana de se adaptar. O uso indiscriminado de antibioticos
aumenta a pressdo seletiva e, ainda, a oportunidade de a bactéria ser exposta aos mesmos.
Aquela oportunidade facilita a aquisicdo de mecanismos de resisténcia (DEY; RAY; HAZRA,
2015; SAMPAIO; GALES, 2016).

O uso abusivo de antibidticos na medicina humana esta colaborando principalmente
para esse fendbmeno. Ha um aumento preocupante da resisténcia a antibidticos em bactérias
que causam infecces na populacdo (SHAIKH et al., 2015). Como o uso de antibioticos esta
associado a selecdo e surgimento de resisténcia, é essencial otimizar seu uso (SANCHEZ-
FABRA et al., 2019).

Nessas perspectivas, este trabalho visa relatar as informacbes recentes sobre
resisténcia aos antibioticos p-lactamicos e o mecanismo de acdo de sua resisténcia. Além de
mostrar a importancia das p-lactamases, como principal mecanismo de resisténcia a estes

antibiéticos.
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2 METODO

O estudo trata-se de uma Revisdo de literatura composta de pesquisas disponiveis em
publicacBes nacionais e internacionais de artigos cientificos. Para obtencdo dos dados
relacionado o assunto, foi realizado um levantamento bibliogréfico juntamente as bases de
dados PubMed, BIREME (Biblioteca Virtual em Salde), Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e Google académico. Foram utilizados artigos cientificos publicados nos Gltimos 4
anos (2014 a 2019), porém, necessitou-se utilizar de anos anteriores para uma melhor énfase
do tema e que apresentasse a importancia clinica das B-lactamases na escolha de antibiéticos
para o tratamento das infeccbes bacterianas. A pesquisa bibliografica compreende as
seguintes partes: identificacdo do tema, determinacdo de critérios de incluséo e exclusdo de
artigos, a leitura prévia dos resumos dos artigos selecionados da pesquisa, discussdo das
informacGes alcancadas e apresentacdo da revisdo. As principais palavras-chaves utilizadas
nas bases de dados foram: resisténcia antimicrobiana, antibiéticos, p-lactamases e em inglés —

antimicrobial resistance, antibiotics e B-lactamases.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para realizacdo deste trabalho foram analisados 36 artigos e dissertacdes de
publica¢bes nacionais e internacionais, dos quais foram utilizados apenas 17, onde apresenta
relatos sobre antimicrobianos, como os [-lactamicos, que sdo o0s principais agentes
antibacterianos utilizados na medicina devido ao seu efeito bactericida e bacteriostatico. O
grupo de antimicrobianos classificados como R-lactdmicos possui em comum no seu nucleo
estrutural o anel R-lactamicos, o qual confere atividade bactericida. Conforme as

caracteristicas da cadeia lateral definem-se seu espectro.

3.1 A situacao global da questdo de resisténcia bacteriana

De acordo com a vigilancia da OMS dados recentes revelam sobre resisténcia a
antibioticos de altos niveis e uma serie de infeccdes bacterianas graves em paises de alta e
baixa renda (WHO, 2018). Segundo esta vigilancia global (GLASS), os dados mostram uma
ampla ocorréncia de resisténcia a antibioticos entre 500.000 pessoas com suspeita de



o ] B \
.| Dia 13 de Novembro de 2019 \
ol * @ g . ®
& £ % v ENCONTRODE far
* %= INICIACAD
CIENTIEICA

F\ ; DA ¢|_||-_=.
ISSN 2595-5519

infeccbes bacterianas em 22 paises. As bactérias resistentes mais frequentemente relatadas
foram Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus e Streptococcus
pneumoniae , seguidas por Salmonella spp. Os pacientes com suspeita de infeccbes e a
dimensdo de bactérias resistentes a pelo menos um dos antibiéticos mais usados, variou
drasticamente entre diversos paises - de zero a 82%. A resisténcia a penicilina, o
medicamento utilizado por décadas em todo 0 mundo para tratar a pneumonia - variou de 0 a
51% entre os paises que divulgaram. E entre 8% a 65% de E. coli relacionada a infec¢bes do
trato urinario apresentaram resisténcia a ciprofloxacino, um antibiotico normalmente utilizado
para tratar essa condicao (WHO, 2018).

Segundo a OMS, algumas infecgdes mais comuns e possivelmente mais perigosas do
mundo estdo mostrando-se resistentes aos medicamentos. E 0 mais sério de tudo, 0s
patdgenos ndo respeitam as fronteiras nacionais. E por esse motivo que a OMS esta
incentivando os paises a estabelecer bons sistemas de vigilancia para detectar resisténcia a

medicamentos que possam fornecer dados para este sistema global (WHO, 2018).

3.2 Os B-Lactamicos

Os pB-lactamicos estdo entre os medicamentos mais bem sucedidos no tratamento de
infeccOes bacterianas causadas por numerosas espécies nos ultimos 60 anos e representam
mais de 65% do mercado mundial de antibi6ticos, mas tém sido afetados pelo problema do
aumento clinico de resisténcia (WORTHINGTON; MELANDER, 2013).

Os B-lactdmicos exercem seus efeitos antibioticos imitando o substrato natural D-Ala-
D-Ala da familia de enzimas conhecidas como proteinas de ligacdo a penicilina (PBP), que
sdo responsaveis pela ligacdo cruzada do componente peptidoglicano da parede celular
bacteriana. (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017).

A resisténcia a antibioticos é a reducdo na eficAcia de um medicamento, como
antimicrobiano ou antineoplasico, na cura de uma doenca ou condicdo. Quando o antibi6tico
ndo se destina a matar ou inibir um patdgeno, o termo € equivalente a falha na dosagem ou
tolerancia a drogas. Mais comumente, o termo é usado no contexto de resisténcia que 0s
patdgenos "adquiriram”, isto &, a resisténcia evoluiu. Quando um organismo € resistente a

mais de um farmaco, diz-se que € multirresistente (SHAIKH et al., 2015).
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As B-lactamases sdo grupos heterogéneos de enzimas capazes de inativar penicilinas,

cefalosporinas e monobactames. Estas enzimas, frequentemente produzidas por bactérias
Gram-negativas aerdbicas e anaerobicas, hidrolisam o anel B-lactdmico por hidroxilagdo
irreversivel, consequentemente inativando o antibiético (ABREU et al., 2011).

Os antibidticos B-lactdmicos recentemente desenvolvidos sdo especificamente
projetados para serem resistentes a acdo hidrolitica das p-lactamases. No entanto, novas -
lactamases surgiram devido ao uso indiscriminado desses antibidticos. Uma nova classe de
agentes antimicrobianos, chamados oximino-cefalosporinas ou cefalosporinas de terceira
geracdo, foi usada como alternativa para tratar infecgdes graves causadas por bactérias Gram-
negativas que produzem [B-lactamases de espectro restrito, como TEM (Temoniera), TEM-1 e
SHV-1 (ABREU et al., 2011). A producao de B-lactamases constitui o principal mecanismo
associado a resisténcia aos antibidticos -lactdmicos, como penicilinas, cefamicinas,

cefalosporinas, monobactamicos e carbapenens (SILVA; LINCOPAN, 2012) (Figura 1).

Figura 1: Mecanismo de hidrélise de antibidtico B-lactamico por ESBL
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Adaptado de Livermore (1995) apud Shaikh et al., 2015

Essas enzimas sdo diversas em estrutura e preferéncia de substrato e, diante da
multiplicidade de p-lactamases descritas, hd dois esquemas de classificacdo. A enzima
associa-se ndo covalentemente ao anel B-lactamico. O anel é, entdo, atacado pela hidroxila
livre do lado do sitio ativo do residuo de serina, resultando na formacdo de um grupo acil-
éster. A hidrolise finalmente libera a enzima ativa e o antibidtico hidrolisado inativo,
formando &gua e &cido peniciloico (SILVA; LINCOPAN, 2012).

O mecanismo de agdo desse composto se da pela hidrolise do anel B-lactdmico atraves
da quebra da ligacdo amida, impossibilitando assim a capacidade de inibi¢cdo da sintese da
parede celular bacteriana, principal forma de acdo dessa classe de antibidticos
(BERTONCHELI; HORNER, 2008). A capacidade da p-lactamase conferir resisténcia

depende do quantitativo de enzima produzido, da capacidade ou ndo de hidrélise do
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antibiético em discussdo (poténcia) e da velocidade de penetracdo do antibidtico na

membrana celular externa da bactéria (OLIVEIRA, 2008).

A alteracéo da permeabilidade da membrana esté relacionada a alteragdo na expresséo
dos canais de porinas, modificando a penetracdo e, assim, a acdo de diferentes antibidticos.
Esse mecanismo é mais comum em bactérias Gram-negativas pois a principal barreira a
entrada de antibidtico na bactéria é a membrana externa, estrutura que nao existe nas bactérias
Gram-positivas (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

As ESBL sdo definidas como [-lactamases transmissiveis, enzimas capazes de
hidrolisar cefalosporinas de terceira e quarta geracdes e aztreonam e sdo inativadas por
inibidores especificos, ou seja, clavulanato, sulbactam e tazobactam e que séo codificadas por
genes que podem ser trocados entre bactérias. E atualmente, mais de 430 ESBL foram
caracterizadas, havendo descri¢do de muitas delas no Brasil (SILVA; LINCOPAN, 2012).

A emergéncia e a disseminacgéo de p-lactamases de espectro estendido (ESBL) entre 0s
membros da familia Enterobacteriaceae tém sido descritas mundialmente como ponto de
urgéncia clinica devido a grande incidéncia desses isolados em infeccdes relacionadas com a
assisténcia a satde (IRAS) (SILVA; LINCOPAN, 2012).

As ESBL, constantemente sdo codificadas por genes presentes em elementos genéticos
maoveis, como plasmideos, transposons e integrons, 0s quais também carregam genes de

resisténcia a outras classes de antibioticos, de forma que o isolamento de cepas produtoras de
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ESBL multirresistentes é a causa crucial de falha terapéutica, levando ao aumento

consideravel de morbidade por infecgdes bacterianas (SILVA; LINCOPAN, 2012).

3.3 E a situacéo no Brasil?

Nos Gltimos 30 anos houve disseminagdo de PB-lactamases mediadas por plasmideos

em Enterobacteriaceae no Brasil. As p-lactamases de espectro estendido (ESBL) s&o

amplamente disseminadas no ambiente hospitalar e sdo detectadas em menor frequéncia no

cenario comunitario (SAMPAIO; GALES, 2016). De acordo com Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria,

A ocorréncia de infeccOes relacionadas a assisténcia a saude é uma situacdo muito

prevalecente nos servicos de salde brasileiros, levando ao uso das mais

diversas classes de antimicrobianos em grandes proporcdes, o que favorece a

ocorréncia de resisténcia microbiana —um grave problema de salde publica em todo

o mundo. O combate a emergéncia e propagacdo de bactérias resistentes aos

antimicrobianos e ao desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia requer

uma abordagem conjunta de varios segmentos governamentais e da sociedade, além

de envolver a necessidade de proposicdo de politicas que resultem em um amplo

investimento em pesquisas, na aquisicdo de tecnologias e no desenvolvimento de

recursos humanos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANICIA SANITARIA
(ANVISA), 2017, p. 6).

Pautada nos compromissos internacionais e nacionais, o governo brasileiro vem
instituindo as leis e Programa Nacional, através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), onde elaborou o Plano Nacional para a Prevencdo e o Controle da Resisténcia
Microbiana nos Servicos de Saude, que tem como foco o estabelecimento de acdes de
prevencdo e o controle da resisténcia microbiana nos servicos de sadde do pais (SAMPAIO;
SANCHO; LAGO, 2018).
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As regulamentagdes brasileiras sobre o uso de antimicrobianos e as principais

normas federais relativas a medicamentos, estdo dispostas no Quadro 1.

Quadro 1. Principais regulamentagtes relacionadas a medicamentos

1964 Decreto n° 53.612 - Institui a primeira Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais.
1971 Decreto n* 68.806 - Criagiio da Cenlral de Medicamentos (Ceme).
Lei n° 5.991 - Dispie sobre o controle sanitirio do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos,
1873 correlatos e dd outras providéncias.
Decreto n® 72.552 - Institui o primeiro plano diretor de medicamentos.
1976 Lei n° 6.360 - Dispie sobre a vigilincia sanitaria de medicamentos.
1990 Lei nv_s.oso_ — Lei urgﬁ_nicq da saﬂd_e - Int.?]ui no campu_de aluacio do Sislema Unia_:u de Sal.'lde_ a execugdo de agbes
de assisléncia lerapéulica integral, inclusive farmacéulica, e a formulagio da politica de medicamentos.
Decreto n° 793 — Altera os Decretos ne 74.170, de 10 de junho de 1974, e 79.094, de 5 de janciro de 1977, que
1993 regulamentam, respectivamente, as Leis n° 5.991, de 17 de janeiro de 1973, ¢ 6.360, de 23 de setembro de 1976, ¢
dd outras providéncias.
1998 Portaria n® 3.916 - Aprova a Politica Nacional de Medicamentos.
1998 Portaria n° 344 — Dispde sobre medidas de fiscalizagio de substincias e medicamentos sujeitos a controle especial.
1998 Portaria n° 802 - Institui o sistema de controle ¢ fiscalizacdo em toda a cadeia dos produtos farmacéuticos.
1999 Lei n®9.782 - Define o Sisterna Nacional de Vigilincia Sanitdria, criando a Anvisa.
1999 Lei n° 9.787 — Altera a Lei n® 6.360/76, que dispde sobre a vigilancia sanitéria e estabelece o medicamento genérico.
2001 Resolucio CNS n° 311 - [ Conferéncia Nacional de Assisténcia Farmacéutica.
2004 Resolugio n° 338 — Aprova a Politica Nacional de Assisléncia Farmacéulica.
2006 Decreto n® 5.813 — Institui a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.
2007 RDC n® 27 - Dispde sobre o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados - Revogada.
2010 RDCn® 44 - Dis;_)()e st.rbre o conlrole de me_dicamenlos a base de subslancias classificadas como antimicrobianos,
de uso sob prescricio, isoladas ou em associagio.
2011 RDC ne 20 - Dispde sobre o controle de medicamentos 4 base de substincias classificadas como antimicrobianos,
de uso sob prescricdo, isoladas ou em associagio.
20 RDC n° 22 - Dispie sobre o Sisterna Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) e revoga a
14 N . RS
Resalugdo de Diretoria Colegiada n® 27.

Fonte: SAMPAIO; SANCHO; LAGO (2018).

Como podemos observar no Quadro 1, em 1998 a Portaria SVS/MS n° 344,

estabeleceu a fiscalizacdo de substancias e medicamentos sujeitos a controle especial,

porém, é uma das poucas regulamentacdes realmente fiscalizadas por 6rgédo de vigilancia

sanitaria.

E dezenove anos apds, a Portaria SVS/MS n° 344/2007, foi estabelecida a

obrigatoriedade do envio destes dados para o Sistema Nacional de Gerenciamento de

Produtos Controlados (SNGPC). Contudo, apenas em 2010, houve uma acdo da vigilancia

sanitéria referente ao controle da prescrigdo e dispensacdo dos antimicrobianos. A RDC n°

20/2011 visa promover o uso racional dos antimicrobianos em farméacias e drogarias privadas,

nas quais o controle da utilizagdo de medicamentos é ainda mais dificil do que na area

hospitalar. Em 2017, a ANVISA elaborou o Plano de Acdo da Vigilancia Sanitaria em

Resisténcia aos Antimicrobianos que norteard a atuacdo da Agéncia frente a esse urgente
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desafio da saude publica (ANVISA 2017). No pais, entre 2009 e 2010, foram notificados 157
casos de infeccdes por bactérias multirresistentes no Distrito Federal e 70 casos em Sao Paulo
e, destes, 24 resultaram em 6bito (SAMPAIO; SANCHO; LAGO, 2018).

Considerando a gravidade deste problema de saude publica a ANVISA relatou que:

Diante do exposto, e baseados nos objetivos propostos pela OMS, na situacdo
epidemioldgica da resisténcia microbiana nacional e na realidade dos servigos de
salde brasileiros, foram propostos os objetivos do Plano Nacional de Prevengdo e
Controle de Resisténcia Microbiana em Servicos de Salde a fim de se direcionar
estratégias e acOes para detectar, prevenir e controlar a disseminacdo de
microrganismos resistentes, de forma sistematica, célere e com a¢Bes baseadas em
evidéncias cientificas e dados laboratoriais, a serem desenvolvidas em conjunto com
os diversos atores envolvidos, em especial com as Coordenac6es Estaduais, Distrital
e Municipal de Controle de Infeccdo Hospitalar e com as Comissdo de Controle de
Infeccdo Hospitalar dos servigos de sadide do pais (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANICIA SANITARIA (ANVISA), 2017, p. 10).

Em 2013, foi publicado no primeiro relatério da Rede Nacional de Monitoramento de
Resisténcia dados dos fendtipos de resisténcia de 19.009 microrganismos responsaveis por
causarem infeccdes primarias de corrente sanguinea em UTIs brasileiras (ANVISA, 2017). De
acordo com os dados disponiveis no trabalho publicado por SILVA et.al, 2012, ha regibes do
Brasil com relatos sobre a existéncia dessas resisténcias e estudos em relacao a distribuicéo de
ESBL em Enterobacteriaceae nas regides Sul, Sudeste e Nordeste.

Resumidamente, as resisténcias antimicrobianas no Brasil de Enterobacteriaceae, ¢ um
problema muito sério e necessita de uma acdo de urgéncia para que ndo tenha piora. Dessa
forma, encontra-se uma necessidade de regulamentacdo dos antimicrobianos em todo o Pais,
com intuito de minimizar a disseminacdo de bactérias resistentes e o uso indiscriminado desta
classe, com base nos panoramas gerais de epidemiologia das ESBL no Brasil, enfatizando os
impactos clinicos (MONIZ et al., 2016; RUGINI et al., 2015; SAMPAIO; GALES, 2016).

3.4 Fatores de risco para contrair infec¢bes pelas bactérias produtoras de ESBLs

Os principais fatores de risco para colonizagdo ou infecgdo por bactérias produtoras de
ESBL sdo uso prévio de antibidticos, presenca de dispositivos invasivos, como cateteres,
internacdo prolongada, hospitalizacdo prévia, atraso no tratamento adequado, presenca de
Glceras e permanéncia na UTI (ABREU et al., 2011; GRAM-NEGATIVE, 2008; KOGA et
al., 2005; SAMPAIO; GALES, 2016; SHAIKH et al., 2015).
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3.5 Importéancia na deteccao de amostras clinicas para tratamentos recomendados

A exposicdo persistente de cepas bacterianas a uma multiplicidade de f-lactamicos
induziu produgdo dindmica e continua ¢ mutagdo de P-lactamases nestas bactérias,
expandindo sua atividade mesmo contra os antibidticos [-lactdmicos recentemente
desenvolvidos. O tratamento desses multiplos organismos resistentes a drogas € uma
preocupacao cientifica profunda. No nivel de uma escala geografica mais ampla, a incidéncia
de organismos produtores de ESBL é dificil de resolver devido a varias razdes, dificuldade em
detectar a producéo de ESBL e inconsisténcias no relato (SHAIKH et al., 2015).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Bacterias produtoras de ESBL espalharam-se rapidamente em todo o mundo,
indicando a necessidade de sistemas de monitoramento continuo e medidas efetivas de
controle da infeccdo. Além disso, as opgdes terapéuticas para infeccOes causadas por
microrganismos produtores de ESBL estdo se tornando cada vez mais limitadas. O uso de
antibioticos, particularmente as oximino-cefalosporinas, e a transferéncia hospitalar séo

fatores de risco bem definidos para a aquisicdo de bactérias produtoras de ESBL.
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